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【摘　要】　目的　评价新型利尿剂托伐普坦对于治疗心力衰竭患者的有效性及安全性。方法　通过制定详细的检索方
式，从Ｅｍｂａｓｅ数据库、Ｃｏｃｈｒａｎｅ数据库及Ｐｕｂｍｅｄ数据库中截取至２０１７年５月的数据。结果　共纳入１６个研究项目，包
含６　２３３名患者。Ｍｅｔａ分析结果显示，托伐普坦组相比对照组能显著增加患者的尿量、减轻患者的体质量、提高血清钠浓
度，两组比较的差异有统计学意义；托伐普坦不增加心力衰竭患者的全因死亡率和血清肌酐水平，与对照组相比的差异无统
计学意义。结论　托伐普坦可用于治疗心力衰竭患者，且安全性较好。
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　　利尿剂是目前常用于治疗心力衰竭的药物。然
而，长期、大量使用传统利尿剂会导致不良的血管
效应、激活神经分泌活性、电解质失衡以及导致心
律失常等，严重将导致死亡［１－２］。对此，临床已经
研发出新型利尿剂，可以使血浆钠离子浓度增加、
维持 电 解 质 平 衡、减 轻 体 重，其 中 托 伐 普 坦
（ｔｏｌｖａｐｔａｎ）即为新型利尿剂的代表药物。托伐普
坦是选择性精氨酸血管加压素的Ｖ２ 受体拮抗剂［３］，
已经被美国食品药品监督管理局批准用于治疗低钠
血症。有研究表明，托伐普坦可改善心力衰竭患者
的症状及体征，对于短期的心力衰竭患者具有一定
的疗效。采用 Ｍｅｔａ分析对托伐普坦进行评估，旨
在评价其对心力衰竭患者治疗的效果和安全性。
１　对象与方法
１．１　对象：纳入对象根据美国纽约心脏病学会制
定的心功能分级，１８岁以上具有症状性心力衰竭且
近期内无心脏手术的患者。一组采用随机接受托伐
普坦治疗，另一组为随机对照组，使用安慰剂或传
统利尿剂治疗。主要观察的终点事件为尿量变化、
体质量变化、血清钠离子浓度变化、血清肌酐浓度
变化和全因死亡率。排除非临床研究试验和非随机
对照临床试验等文献。
１．２　方法：通过搜索 “ｔｏｌｖａｐｔａｎ”、 “ｈｅａｒｔ　ｆａｉｌｕｒｅ”、
“ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ　ｃｏｎｔｒｏｌｅｄ”英文关键词，采用计算机
检索Ｐｕｂｍｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ及ＣＥＮＴＲＡＬ数据库截至
２０１７年５月的托伐普坦治疗心力衰竭的相关文献。
具体由两名研究人员独立检索并筛选文献，根据排
除标准排除不符合筛选标准的文献。筛选完相关文
献后，设计研究基本信息表所需要提取的信息，两
名研究者独立提取信息表中需要的数据。提取内容
包括：研究基本信息 （包括作者姓名，文献年份，
研究人数，随访时间，干预措施，结局指标等）。
对提取结果有争议的需经讨论后确定最后数据。
根据Ｃｏｃｈｒａｎｅ手册４．２．２版的要求独立评价
纳入文献的质量，最终结论如有异议则需第３名研
究者参与讨论且达成一致。采用ＲｅｖＭａｎ　５．２．０软
件，对数据做森林图开始进行 Ｍｅｔａ分析。二分类
变量采用相对风险度 （ＲＲ），以其９５％的可信区间
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（ＣＩ）表示；连续变量分析采用均数±标准差，以
其９５％ＣＩ表示。采用Ｉ２ 统计量表示异质性情况，
若Ｉ２＜５０％，且Ｐ＞０．１，则说明各研究结果存在
较小的显著异质性或不存在显著异质性，采用固定
效应模型进行 Ｍｅｔａ分析；若Ｉ２≥５０％，且Ｐ≤
０．１，则说明各研究结果存在显著差异性，采用随
机效应模型分析；若Ｉ２＞７０％，说明异质性过大，
则需采用描述分析。随后进行发表偏倚和敏感性分
析，主要通过不同效应模型比较和影响分析法进行
评估结果的稳定性。
２　结果
２．１　文献检索：根据检索方法共查找到文献５８８
篇，其中，Ｐｕｂｍｅｄ数据库１７０篇，Ｅｍｂａｓｅ数据
库３１９篇及ＣＥＮＴＲＡＬ数据库９９篇。通过阅读标
题及摘要，排除重复文献２２０篇，非相关文献３９
篇，非临床实验研究２２４篇，非随机对照试验４９
篇，共排除５３２篇，初步筛选出文献５６篇。进一
步获取全文，排除重复文献２１篇、实验方案５篇、
无对照组３篇、无法获得全文１１篇，最终筛选出
文献共１６篇。
２．２　一般资料：本次分析共纳入１６篇文献，６　２３３
名患者。纳入研究的基本情况见表１。
表１　纳入研究的基本情况
　作者，年份 研究例数 随访时间 研究终点事件
Ｊｕｊｏ　２０１６［４］ ６０　 ５天 ①
Ｍａｔｓｕｅ　２０１６［５］ ２１７　 ２天 ①③
Ｔａｍａｋｉ　２０１７［６］ ５０　 ２天 ⑤
Ｆｅｌｋｅｒ　２０１７［７］ ２５７　 ３０天 ①
Ｇｈｅｏｒｇｈｉａｄｅ　２００３［８］ ２４９　 ２８天 ②③④⑤
Ｇｈｅｏｒｇｈｉａｄｅ　２００７［９］ ４　１３３　 ９．９个月 ①③④⑤
Ｇｈｅｏｒｇｈｉａｄｅ　２００４［１０］ ３１９　 ６０天 ①②③④⑤
Ｋｉｍｕｒａ　２０１７［１１］ ５２　 ９０天 ④
Ｌｉ　２０１１［１２］ ６５　 ７天 ①②④
ＭａｔｓｕｚａｋｉⅡ２０１１［１３］ １１７ 不明确 ①③
ＭａｔｓｕｚａｋｉⅢ２０１１［１４］ １１０　 ２７天 ①③
Ｓｈａｎｍｕｇａｍ　２０１６［１５］ ５１　 ５天 ①
Ｓｕｚｕｋｉ　２０１３［１６］ １０９　 １４天 ①
Ｕｄｅｌｓｏｎ　２００７［１７］ １８０　 ５５周 ①③④⑤
Ｕｄｅｌｓｏｎ　２００８［１８］ １８１　 １天 ④
Ｕｄｅｌｓｏｎ　２０１１［１９］ ８３　 ８天 ②③④
　　注：①全因死亡率；②尿量改变；③体质量变化；④血清钠浓
度变化；⑤血清肌酐浓度变化。
２．３　文献质量评估：纳入的１６个研究均为随机对
照实验，其中７个研究有明确的随机方法的产生且
明确说明采用了方法隐藏［５，７－１０］，单盲试验１篇［１９］、
开放性研究３篇［４－６］、双盲试验１２篇［７－１８］，均没有
明显的报告偏倚情况，说明文献质量较高。文献偏
倚风险情况见图１。
图１　偏倚风险总结图
２．４　指标评估：
２．４．１　全因死亡率：全因死亡率可以有效说明托
伐普坦的安全性。共１１个研究进行了全因死亡率
的Ｍｅｔａ分析［７，９－１７］，其异质性检验结果为Ｉ２＝０，Ｐ＝
０．６２，说明各项研究结果之间异质性较小，可以选
用固定效应模式进行分析。结果显示，托伐普坦组
与对照组之间的差异无统计学意义 （ＭＤ　０．９７；
９５％ＣＩ　０．８７～１．０７），说明托伐普坦不会增加心力
衰竭患者的全因死亡率，安全性较好。结果见图２。
图２　托伐普坦与安慰剂对于心衰患者的
全因死亡率 Ｍｅｔａ分析
２．４．２　尿量改变：共有５个研究纳入了托伐普坦
与对 照 组 对 于 心 衰 患 者 的 尿 量 变 化 Ｍｅｔａ 分
析［５，８，１０，１２，１９］，异质性检验结果为Ｉ２＝７７％，Ｐ＝
０．００２，数据结果显示，各研究结果的异质性较大，
应选择随机效应模型进行分析。结果显示，托伐普
坦与对照组之间的差异有统计学意义 （ＭＤ　１．４０；
９５％ＣＩ　０．９１～１．８９），说明，托伐普坦可以诱导尿
液排泄，导致尿量增加。结果见图３。
２．４．３　体质量变化：共有８个研究纳入了心衰患
者从开始使用托伐普坦至随访结束体质量变化
Ｍｅｔａ分析［５，８－１０，１３－１４，１７，１９］，最终异质性检验结果为Ｉ２＝
４２％，Ｐ＝０．１０，各独立的研究结果之间异质性较
小。采用随机效应模型分析的结果显示，托伐普坦
与对照组之间的差异有统计学意义 （ＭＤ －１．０４；
９５％ＣＩ －１．２５～－０．８３），说明托伐普坦可以明显减
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轻心力衰竭患者的体重。结果见图３。
２．４．４　血清钠浓度变化：共有８个研究纳入了托
伐普坦与对照组对于心衰患者的血清钠浓度变化
Ｍｅｔａ分析［８－１２，１７－１９］，异质性结果为Ｉ２＝４２％，Ｐ＝
０．１０，说明各试验结果之间异质性不大，可选用固
定效应模型进行分析。结果显示，托伐普坦与对照
组之间具的差异有统计学意义 （ＭＤ　２．０６；９５％
ＣＩ　１．０９～３．０４），说明托伐普坦能够增加血清钠离
子的浓度，改善心力衰竭患者的低钠血症。结果见
图３。
２．４．５　血清肌酐浓度变化：共有５个研究纳入了
托伐普坦与对照组对于心衰患者的血清肌酐浓度变
化 Ｍｅｔａ分析［６，８－１０，１７］，异质性检验结果为Ｉ２ ＝
６７％，Ｐ＝０．０２，说明各项研究结果异质性大。应
选用随机效应模型进行分析的结果显示，托伐普坦
与对照组之间的差异有统计学意义 （ＭＤ －０．０１；
９５％ＣＩ－０．０９～０．０６），说明托伐普坦对血清肌酐
浓度无明显影响。结果见表３。
图３　托伐普坦与安慰剂对于心衰患者的 Ｍｅｔａ分析
２．５　发表偏倚评估：对比安慰剂组治疗心衰患者，
对托伐普坦组全因死亡率进行漏斗图进行发表偏倚
评估，结果显示漏斗图左右基本对称，说明存在发
表偏倚较小。
２．６　敏感性分析：为了测试结果的稳定性，对每
一项研究进行排除，最终结果并没有发生改变，说
明临床试验结果安全可靠。
３　讨论
本文共纳入１６项研究包含６　２３３名患者，相比
检索到的３篇 Ｍｅｔａ分析报告［２０－２２］，纳入的文献更
多，更加全面 （文献［２０］共纳入８篇，文献［２１］共
纳入１０篇，文献［２２］共纳入８篇），且本文采取的
·８２· 福建医药杂志２０１８年６月第４０卷第３期　Ｆｕｊｉａｎ　Ｍｅｄ　Ｊ，Ｊｕｎｅ　２０１８，Ｖｏｌ．４０，Ｎｏ．３
数据为建库至２０１７年５月的数据，内容更新且数
据较为全面。
精氨酸Ｖ２ 是一种Ｇ蛋白转导受体，当受体被
激活时，将导致细胞内ｃＡＭＰ浓度升高，逐渐增加
水孔蛋白－２在肾小管和集合管的表达，进一步造成
水潴留和低钠血症，而传统利尿剂治疗心衰患者不
仅可能导致低钠血症，且可能造成肾功能不全。托
伐普坦可以通过抑制肾脏收集管主体细胞上的 Ｖ２
受体的活化，有助于排泄出多余的液体而不增加电
解质释放到尿液中。本文分析结果显示，有效性方
面，托伐普坦组与对照组相比，能够增加血浆钠离
子浓度，改善低钠血症，且能减轻体质量，可有效
改善患者的症状及体征；安全性方面，其不会恶化
肾功能，也不增加全因死亡率。
本文具有一定的局限性：１）纳入的大部分研
究患者为国外人群，仅有一篇英文文献纳入的是中
国人群，并排除了数据不完整以及仅检索到摘要的
文献，故可能存在选择偏倚；２）在本 Ｍｅｔａ分析
中，有限的临床试验和小样本规模的研究使得纳入
的总体样本量不够大，对最终结果的估计会产生偏
差；３）纳入的文献大部分针对托伐普坦对于短期
治疗心力衰竭的疗效，结果对于短期的心衰患者治
疗具有一定的临床意义，但由于临床试验随访时间
较短，长期疗效有待进一步研究。目前的证据显示
托伐普坦用于治疗心力衰竭患者，可有效改善其心
衰症状且不增加全因死亡率。
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·临床研究·
超声引导下甲状旁腺射频消融体积与继发性甲状旁腺功能亢进
疗效的关系
福建医科大学省立临床医学院超声科 （福州３５０００１）　杨建川　吴松松１　朱　琳　叶振盛　唐　力
基金项目：２０１８年福建省卫生计生中青年骨干人才培养项目 （２０１８－ＺＱＮ－１２）
１　通信作者，Ｅｍａｉｌ：４６５２６９８９８＠ｑｑ．ｃｏｍ
【摘　要】　目的　探讨超声引导下甲状旁腺射频消融体积与继发性甲状旁腺功能亢进 （ＳＨＰＴ）疗效的关系。方法　
选取我院确诊ＳＨＰＴ并行超声引导下射频消融治疗的患者３２例，其中甲状旁腺全部消融组１７例 （ＲＦＡ１），部分消融组１５
例 （ＲＦＡ２），比较两组术前及术后１ｄ、１周、１个月、３个月、６个月的血全段甲状旁腺激素 （ｉＰＴＨ）、血钙、血磷，以及
术前、术后临床症状评分及并发症情况。结果　两组术后ｉＰＴＨ、血钙及血磷值均较术前明显下降，差异均有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），两组术后ｉＰＴＨ、血钙及血磷值组间差异有统计学意义 （Ｐ＜０．０５）。两组术后临床症状评分较术前降低，差异
有统计学意义 （Ｐ＜０．０５），组间比较差异无统计学意义 （Ｐ＞０．０５）。两组并发症发生率，完全消融组５．８％ （１／１７），部分
消融组０％，差异无统计学意义 （Ｐ＞０．０５）。结论　对于ＳＨＰＴ患者的甲状腺旁腺消融术，无论是完全消融还是部分消融，
均有良好的中短期临床疗效，且完全消融优于部分消融。
【关键词】继发性甲状旁腺功能亢进；射频消融术；超声引导
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